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RESUMEN

Introduccion.- La gastrosquisis es un defecto congénito cuya frecuencia mundial se ha
incrementado globalmente en los ultimos 20 afios. Sin embargo, la etiologia sigue siendo
desconocida. En otras poblaciones se han encontrado variantes genéticas asociadas a riesgo.
En México no existen estudios de la interaccion de factores genéticos y ambientales para el

desarrollo de gastrosquisis.

Material y métodos.- Estudio piloto de binomio madre e hijo, transversal, observacional,
descriptivo de casos y controles. Se incluyeron casos de gastrosquisis no sindrémica nacidos
de Hospitales de Nuevo Léon. Los controles fueron muestras de DNA de nifios sin
antecedente de defectos congénitos y madres de neonatos sanos nacidos en Hospital
Universitario. Se analizaron 10 variantes en 8 genes asociados a riesgo alto de presentar

gastrosquisis. Se determinaron frecuencias alélicas, genotipicas y se calcularon OR.

Resultados.- Se estudiaron un total de 30 casos de gastrosquisis, 104 muestras de nifios
controles y 100 madres controles. Se encontrd riesgo asociado en peso bajo materno,
exposicion a consumo de sustancias como tabaco, alcohol y drogas y antecedente de ETS e
infecciones urinarias. No hubo diferencia significativa en las frecuencias alélicas y
genotipicas. Se encontr6 un factor protector al presentar la variante rs281417 en el gen

ICAMS en el modelo de sobredominancia.

Discusion.- Al igual que en estudios previos, se encontrd asociacion entre varios factores no
genéticos. No se encontrd asociacion de riesgo en las variantes genéticas estudiadas, sin

embargo, la muestra del estudio es pequefia y se valoraron pocas variantes.

Conclusiones.- Es el primer estudio en poblacion Mexicana que analiza interaccion de
factores genéticos y no genéticos para desarrollo de gastrosquisis. Es importante realizar
estudio mas amplio para poder tener un mayor entendimiento del mecanismo de desarrollo

de este defecto.
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ABSTRACT
Introduction.- Gastroschisis is a congenital defect whose global frequency has increased in
the past 20 years. Nevertheless, the etiology is largely unknown. Studies in other populations
have found genetic risk factors associated. In Mexico, there are no studies of interactions of

genetic and non-genetic factors for the developing of gastroschisis.

Methods.- A pilot descriptive case-control study of mother-child binomium. Cases of non-
syndromic gastroschisis born in Hospitals of Nuevo Leon were included. Controls were DNA
samples of children without congenital defects and mothers of healthy neonates born in the
University Hospital. We analized ten variants in eight genes associated with high risk of

gastroschisis. Allelic, genotypic frequencies and Odd Ratio were calculated.

Results.- A total of 30 mother-child binomium cases, 104 control children and 100 control
mothers were included. We found associated risk with low maternal weight, exposure of
substance abuse like tobacco, alcohol and drugs, and exposure to sexual transmitted diseases
and urinary infections. We did not found significant difference in allelic and genotypic
frequencies between cases and controls. We found a protective factor with the rs281417

variant in /CAMS5 gene in the overdominant model of inheritance.

Discussion.- As previously reported, we found association between several non-genetic
factors. We did not found any risk association in the gene variants studies. Nevertheless, our

simple was small and we studied few genetic variants.

Conclusions.- This is the first study in Mexican population that analyzes the interaction of
genetic and non-genetic factors for gastroschisis. It is important to do a larger study with the
objective of having a better understanding of the mechanism of developement of this

congenital defect.
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CAPITULO 1
INTRODUCCION

La gastrosquisis se ha convertido en un problema de salud publico a nivel nacional
e internacional. En nuestro pais la incidencia ha aumentado y esto es consistente con
los reportes internacionales desde hace 20 afios. A pesar de que se han realizado
numerosos estudios para determinar su etiopatogenia, €sta aln permanece
desconocida. Se han realizado a su vez estudios de casos y controles para encontrar
factores de riesgo que pudieran estar involucrados. La importancia de este
padecimiento es que los defectos congénitos son en nuestro pais la segunda causa de
mortalidad en nifios menores de un afio y si bien en la gastrosquisis se ha reportado
una sobrevida mayor al 90% en paises desarrollados, sigue siendo un padecimiento
con alta morbilidad en la infancia. El conocer la etiologia de este padecimiento, nos
facilitaria la comprension del mecanismo en que se puede llevar a cabo y nos

permitiria tomar medidas preventivas.

1.1.- Definicion e historia.

La gastrosquisis es un defecto congénito de la pared abdominal en el cual existe una
herniacion del contenido intraabdominal. Este defecto se encuentra localizado con
mayor frecuencia en region paraumbilical derecha y se caracteriza por presentar un
cordon umbilical intacto y contenido abdominal libre sin estar cubierto de

membranas (Ilustracion 1). [1]
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Figura 1.- Descripcion de defecto. 1.- Asas intestinaes libres en region paraumbilical derecha. 2.- Cordon umbilical
integro. (Lopez-Valdéz JA et al,.Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. 2011)

La primera descripcion clara de gastrosquisis fue hecha por Calder en 1733 al
describir a “un neonato que presentaba gran proporcion de sus intestinos expuestos
sin los tegumentos del abdomen”. [2] Sin embargo no fue hasta el afio de 1894, que
el término gastrosquisis fue acufiado por primera vez por por Taruffi, “gastro"

significa vientre y “schisis” separacion. [3]

En 1943, el doctor Edwards Walkins de Virginia escribio el reporte del primer
tratamiento quirdrgico exitoso de un defecto de cierre de pared abdominal en un
neonato, el cual consideré como gastrosquisis. Las visceras fueron colocadas en la
cavidad abdominal rociadas con cristales de sulfanidamida. Al dia 16 posterior de la
cirugia el bebé fue dado de alta. A los 30 dias post operado se revalor6 y se observo
que ganaba peso. Posterior a este cierre primario exitoso, los cirujanos se vieron a la

tarea de poder realizarlo en defectos grandes con gran desproporcioén viscero-



abdominal para minimizar el aumento de presion intra-abdominal creada por la

reduccion.

En 1995 Fischer et al. describieron el cierre con reducciones seriadas usando un silo

con un anillo de resorte. [4]

Actualmente existen tres abordajes de manejo quirirgico para el tratamiento de

gastrosquisis: [1]

e Reduccion primaria con cierre quirdrgico de la fascia.
e Colocacion de bolsa de silo, reducciones seriadas y cierre tardio de fascia
(Ilustracion 2).

e Reduccién primaria o tardia sin cierre de fascia.

Figura 2.- Manejo temporal mediante bolsa de Silo.



1.2.- Epidemiologia

La gastrosquisis tiene una prevalencia mundial de 0.5-7 por cada 10 000 recién
nacidos vivos. Es mas frecuente en mujeres con una relacion 1:1.3 entre hombres y
mujeres. [5] Su incidencia ha aumentado a nivel mundial de 10 a 20 veces en los

ultimos 20 afos. [6]

En Estados Unidos de América la prevalencia de gastrosquisis presentd un
incremento de de 2.32 en 10 000 recién nacidos en 1995 a 4.42 en 10 000 en el 2005.
Este incremento ocurrié principalmente en mujeres jovenes menores de 20 anos,
presentando éstas 7.2 veces mas frecuente hijo con gastrosquisis comparado con
mujeres de 25-29 anos. Las mujeres de 20 a 25 afios presentaron una frecuencia 3

veces mayor. [7]

Posteriormente en un nuevo estudio que se realiz6 de 2006 a 2012 se encontr6 un
incremento de 3.6 por 10 000 nacimientos en 1995-2005 a 4.9 por 10 000
nacimientos durante el periodo de 2006-2012. Esto quiere decir que la prevalencia
aumentdé un 30% durante el segundo periodo. Los grupos raciales con mayor
prevalencia fueron las madres caucasicas e hispanas menores de 20 afios (18.1y 16.1
por 10 000 nacimientos respectivamente), sin embargo el aumento en prevalencia se

presentd en todos los grupos raciales y de edad materna. [8]

En México la prevalencia reportada por el RYVEMCE en 1975 fue de 1.4 en 10 000

nacimientos, mientras que en 2002 increment6 a 5.1 en 10 000. [6]

En el estado de Nuevo Ledn, ubicado al Noreste de México, presentd una incidencia
de 0.85 en 10 000 recién nacidos vivos en el 2011 e increment6 a 3.43 en 10 000

recién nacidos vivos en el 2014. [9]



En el Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” en Monterrey, el cual es un
hospital de tercer nivel y de referencia para pacientes del Noreste de México hubo
un incremento en la incidencia de 11.1 en 10 000 en el 2004 a 23 en 10 000 en el

2008. [10]

1.3.- Evolucion

La sobrevida de gastrosquisis es de alrededor del 90% en paises desarrollados y de
40-50% en paises en vias de desarrollo. Las causas de mortalidad reportadas son:
complicaciones de prematurez, sepsis neonatal, isquemia intestinal, insuficiencia
renal aguda o falla organica multiple. De forma prenatal 10% muere y la interrupcion

de embarazo se realiza en 26.5%. [5]

1.4.- Embriologia y patogénesis.

A los 21 dias de gestacion en etapa de disco trilaminar, el embrion estd localizado
entre la cavidad amnidtica y saco vitelino. Al formarse el tubo neural los bordes del
disco se pliegan ventralmente para formar los pliegues laterales que se extienden
hacia abajo. Al formarse los pliegues cefalico y caudal a los 24 dias, inicia el
plegamiento del embrion para dar origen al tallo de Yolk. La apertura alrededor de
estos tallos a los 28 dias forma el anillo umbilical, que contiene el conducto y las
arterias vitelinas, el alantoides, el tallo conector y un canal comunicante entre las
cavidades intra y extraembrionarias. A los 29 dias, el tubo intestinal forma un asa
sobre la cual se forma la arteria mesentérica superior por la coalescencia de las
arterias vitelinas; a los 37 dias, el conducto vitelino y el tallo conector se aproximan
hasta emerger para formar el cordon umbilical. Las fuerzas responsables de esta
union involucran el movimiento y la fusion de los pliegues laterales hacia la linea
media. En el proceso de fusion se involucran mecanismos como apoptosis,

interaccion célula-célula y migracion celular. [11]

A partir de lo descrito anteriormente, se han establecido algunas hipotesis para

explicar porque ocurre este defecto. Existen en general dos corrientes para explicarlo,



los que sugieren que el defecto es una malformacion, es decir que se debe a un
defecto intrinseco, y los que estan a favor de que sea una disrupcion, es decir, la
interrupcion del desarrollo previamente normal. Las hipotesis se explican de forma

resumida en la tabla 1. [12-20]

La primera hipoétesis establecida por Duhamel y cols. en 1963 habla sobre un
probable defecto en la diferenciacion de la mesénquima embridnaria (somatopleural)
posterior a una exposicion terogénica durante la cuarta semana postconcepcional.

[12]

En 1975 Shaw et al. describen una ruptura de la membrana amnidtica en la base del
cordon umbilical durante el tiempo de herniacion fisiologica de las asas intestinales
o posterior en el periodo fetal debido a un retraso en el cierre del anillo umbilical.

[13]

De Vries et al. en 1980 proponen una involucién anormal de la vena umbilical
derecha que conlleva a una alteracion de crecimiento y viabilidad de la mesénquima
que resulta en un defecto en la formacion de la piel en el area paraumbilical y la

subsecuente evisceracion intestinal a través del defecto. [14]

En 1981 Hoyme ef al. describen una disrupcion de la arteria onfalomesentérica que
conlleva a infarto y necrosis en la base del cordon umbilical con la subsecuente

herniacién intestinal. [15]

En el 2007 Feldkamp y cols realizan una revision de las hipotesis existentes y
sugieren que la gastrosquisis representa una malformacion al ser causada por un
defecto primario de cierre de la pared abdominal anterior que ocurre entre la semana

cuatro y cinco postconcepcional.[16]

Sadler et al. apoyan en el 2010 la teoria de Duhamel en la cual los pliegues laterales

juegan un rol muy importante en el cierre de la pared anterior y que ésta se realiza



muy temprano en el desarrollo alrededor de la tercera y cuarta semana de gestacion.

[17]

En 2011, Lubinsky y cols. sugieren una desregularizacion estrogénica que se
encuentra en mujeres jovenes y primigestas que ocasionan trombocitosis en vasos
vitelinos y como consecuencia una disrupcion vascular en el periodo de desarrollo

de cierre de pared abdominal. [18]

En 2014 Bargy F y Beaudoin S proponen que la gastrosquisis se debe probablemente
a una ruptura amniotica a lo largo del cordon umbilical en un pars flaccida entre las
semanas 8 y 11 de gestacion y como consecuencia el intestino medio se traslada
libremente a la cavidad abdominal. [19-20] Atn no se ha encontrado una teoria que

explique en su totalidad los eventos que dan lugar a la gastrosquisis.

Tabla 1.- Teorias para el desarrollo de gastrosquisis.

Teorias para el desarrollo de gastrosquisis
Malformacion Disrupcion
(Defecto intrinseco) (Interrupcion de desarrollo previamente
normal)
Autores Teoria Autores Teoria
Duhamel et al (1963) Defecto en De Vries et al (1980) | Involucion de vena
diferenciacion de umbilical derecha
mesénquima que conlleva a
somatopleural defecto en formacion
posterior a de piel en area
exposicion en paraumbilical y
semana 4 subsecuente
postconcepcional evisceracion
intestinal
Feldkamp et al Defecto primario de | Hoyme et al (1981) | Disrupcion de arteria
(2007) cierre de pared onfalomesentérica,
abdominal entre infarto y necrosis en
la base del cordon




semana4y5 umbilical y
postconcepcional subsecuente

herniacion intestinal

Sadler et al (2010) Alteracion en Stevenson et al Fracaso de saco
pliegues laterales, los (2009) vitelino y estructuras
cuales juegan rol relacionadas a
importante en cierre incorporarse en el
de pared anterior, tallo umbilical

entre 3ray 4ta

semana de gestacion

Bargy et al (2014) Ruptura amnidtica a Lubinsky et al Desregularizacion
lo largo de cordon (2011) estrogénica que
umbilical en un pars ocasionan
flaccida entre trombocitosis en
semanas 8 a 11,y vasos vitelinos y
como consecuencia disrupcion vascular
intestino medio se en el cierre de pared
traslada libremente a abdominal

cavidad abdominal.

1.5.-Factores de riesgo

La gastrosquisis es un padecimiento multifactorial en el que participan factores
genéticos y ambientales para su desarrollo, sin embargo, no se conoce con certeza
todos los factores involucrados. Se han realizado estudios para determinar factores
de riesgo tanto genéticos como ambientales, demograficos y sociales, los cuales se

analizan a continuacion.

1.5.1.- Factores de riesgo genéticos

Torfs et al en el 2006 investigaron 32 polimorfismos en genes involucrados en la

angiogénesis, integridad de los vasos sanguineos, reparacion de heridas, fuerza



dérmica y epidérmica en un estudio de 57 casos de gastrosquisis y 506 controles.
Este estudio encontrd que variantes génicas que han sido implicadas en la regulacion
de la presion sanguinea e interaccion célula-célula estaban asociadas con un
incremento en el riesgo de gastrosquisis en caso de ser heterocigotos. Algunas
variantes mostraron una fuerte interaccion con el tabaquismo materno, lo cual apoya
la hipdtesis de un compromiso vascular como parte de la etiologia multifactorial de
la gastrosquisis, involucrando tanto genes como factores ambientales. El riesgo era
mayor si presentaban polimorfismos en los genes NOS3, NPPA, ADDI, ICAM1 y
CYPI1A1%*2A4 en caso de que la mujer tuviera como antecedente el tabaquismo

positvo. [21]

Jenkins et al. en el 2014 realizaron un estudio en el cual incluyeron 108 familias
caucasicos y 62 familias hispanas que tuvieron antecedente de hijo con gastrosquisis.
Los controles fueron 1147 familias caucasicas y 337 familias hispanas. Se analizaron
5 polimorfismos en tres genes de enzimas involucradas en el metabolismo de algunas
sustancias contenidas en el humo de tabaco (CYPIAI, CYPIA2, y NAT2). Se
encontraron 3 polimorfismos de riesgo: CYPI1A1*24 para madres caucdsicas que
fumaron de forma periconcepcional (OR=0.38, 95% CI 0.15-0.98), y NAT2*6 para
madres hispanas que no eran fumadoras (aOR=2.17, 95% CI 1.12-4.19) y sus hijos
(aOR=2.11, 95% CI 1.00-4.48). [22]

En el 2001 Komuro et al. analizaron 11 pacientes con gastrosquisis y realizaron
analisis mutacional de los exones 2-15 del gen de la proteina morfogénica dsea 1
(BMP-1) al ser demostrado un fenotipo similar a gastrosquisis en un modelo murino,

sin embargo no se encontraron variantes en ninguno de los casos. [23]

Cardonick et al. en el 2004 realizaron un estudio de 31 casos con gastrosquisis y 52
controles buscando asociacion entre la predisposicion genética a tromboembolismo
y riesgo de presentar gastrosquisis. Se buscaron variantes en los genes MTHFR,
protrombina y Factor V de Leyden, sin embargo, no se encontré mayor riesgo entre

pacientes con estas variantes y presentacion de gastrosquisis. [24]



En el 2016 Padula AM et al. realizaron un estudio de casos y controles en 228
individuos buscando asociacion de riesgo al presentar polimorfismos en 20 genes
que se involucran en distintas vias metabdlicas como metabolismo de homocisteina,
regulacion de la presion sanguinea, coagulacion, interaccion célula-célula y

respuesta inflamatoria. Se estudiaron 75 variantes en estos genes.

Entre las mujeres de 20 a 24 afios se encontrd un aumento en el riesgo asociado con
variantes heterocigotas en el gen NOS3 (rs1800779) OR=3.6, (s2373962) OR=4.6
(rs4496877) OR=3.4 y (rs6951150) OR= 4.3. En mujeres mayores de 25 afios se
encontro riesgo asociado a variantes homocigotas en el gen ADDI (1rs2285084) OR=

6.4.

Se encontr6 un mayor riesgo de gastrosquisis entre madres sin consumo de
multivitaminicos y las siguientes variantes en estado heterocigoto: ADDI
(rs10026792) OR=3.4, ICAM4 (rs281438) OR=4.9, ICAM5 (rs281417) OR=12.1.
Hubo menor riesgo en madres que consumieron multivitaminicos y las variantes en

estado heterocigoto de ADDI (rs7678161) OR= 0.2 e ICAM1 (rs281432) OR=0.3.

En este mismo estudio llamo la atencién algunos resultados no esperados. Las
variantes heterocigotas de MTHFR (rs1801133) y AGT (rs699) se asociaron con un
aumento en el riesgo (OR= 3.3 y OR= 2.6 respectivamente) en madres que
consumieron multivitaminicos y la variante SCNNIA4 (rs2228576) se asocid a un
riesgo disminuido (OR=0.6) entre madres no consumidoras de vitaminas. [25]

(Tabla 2)
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Tabla 2.-Factores de riesgo genéticos para desarrollo de gastrosquisis.

Autores Disefio Poblacion de Resultados
estudio
Komuro et al. 2001 Prevalencia de mutaciones en 11 casos No se encontraron variantes
exones 2-15 de BMP1
Induccién de mesodermo
Cardonik et al. Casos y controles 31 casos No se encontré mayor riesgo

2004 MTHFR, Factor V Leyden, 52 controles asociado
protrombina
Predisposicién a trombosis
Torfs et al. 2006 Casos y controles 57 casos NOS3
32 variantes y tabaquismo 506 controles NPPA
materno ADD1
ICAM1
Angiogénesis CYP1A1*2A
Feldkamp et al. Casos y controles caucasicos 40 No se encontr¢ diferencia
2012 Variantes en gen AEBP1 significativa

Diferenciacion muscular

Jenkins et al. 2014

Casos y controles
variantes en genes de
CYP1A1, CYP1A2, y NAT2

Metabolismo y tabaquismo

Casos: 108 familias
caucasicas y 62
hispanas
Controles: 1147
caucasicas y 337
hispanas

Madres caucasicas tabaquismo +:
CYP1A1*2A (OR=0.38)

Madres hispanas tabaquismo -:
NAT2*6 (aOR=2.17) y los hijos
(aOR=2.11)

Padula AM et al.
2016

Casos y controles
20 genes, 75 variantes

Angiogénesis

228

20-24 afios: NOS3
>25 afos: ADD1
Sin consumo de AF:
ADD1 e ICAM4

1.5.2.-Modelos animales

Brewer et al. analizaron defectos del desarrollo de pared abdominal ventral y su
cierre en embriones murinos 4P-2a knock-out en donde se encontr6 que presentaban
un anillo umbilical anormalmente grande comparado con el wild-type. Esto
condicionaba la protrusion del higado e intestino a través de este anillo. Sugieren que
el defecto pudiera ser causado por una alteracion en dos mecanismos del desarrollo
distintos: la migracion de uno o multiples pliegues mesodérmicos primarios y/o

deposito celular insuficiente en la placoda de la pared abdominal localizada en el

anillo umbilical. [26]
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En el 2012 Feldkamp et al. Realizaron un estudio de 40 casos de gastrosquisis y
controles caucasicos. Se buscaron polimorfismos de riesgo en el gen AEBPI, sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la

frecuencia de variantes en AEBPI entre los casos y controles. [27]

Eng D et al. estudiaron 20 genes blanco de la via Pitx2 en ratones y encontraron una
asociacion entre alteraciones en esta via y defectos de cierre de pared abdominal.
Estos hallazgos también sugieren que Pitx2 es un inhibidor de la apoptosis celular

que contribuye a estos defectos. [28]

Zhang et al. encontraron en modelos murinos una alteracion de la via Wnt asociada
a defectos de pared anterior y proponen que una disrupcién en la sefalizacion
epitelio-mesénquima podria ser el mecanismo que ocasione la mayor parte de los

defectos de pared anterior. [29]

1.5.3.-Factores de riesgo no genéticos

La gastrosquisis es un defecto que se presenta en alrededor del 90% de los casos de
manera aislada. Solo en el 14% se asocia a otras malformaciones. El 1.2% de los

casos se asocia a cromosomopatias y 0.7% a sindromes no cromosémicos. [30] El

riesgo de recurrencia en familias se ha calculado en alrededor de un 2.4%. [31-32]

1.5.4.-Factores de riesgo epidemiologicos
A pesar de que el incremento en la incidencia de gastrosquisis ha sido a nivel

mundial, se ha encontrado una mayor frecuencia en ciertas poblaciones. Baer et al.

en el 2014 realizé un estudio de casos y controles para buscar factores de riesgo
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maternos asociados a gastrosquisis. En este estudio se observo una mayor frecuencia

de gastrosquisis en hijos de madres hispanicas. [33]

Se realiz6 un estudio epidemioldgico en la ciudad de México en el periodo de 2010
a2012. Se reviso un total de 43 expedientes con diagnostico de gastrosquisis. E1 51%
de los casos fueron mujeres y 48% varones. El municipio de Ixtapalupa presento la
mayor frecuencia de casos en el Estado de México (17.3%) y la delegacion

Cuauhtémoc en el Distrito Federal (38.8%). Las regiones geograficas donde se
presentaron la mayoria de los casos se caracterizan por una poblacion de estrato
socioecondmico y cultural bajo, mayor frecuencia de madres jovenes y solteras con
pobre control prenatal, y estado nutricional materno deficiente. También esas
regiones presentan alta incidencia de uso de drogas ilicitas, tabaquismo y

alcoholismo. [34]

1.5.5.- Edad Materna

En un estudio de casos y controles de diversos defectos congénitos en alrededor de
10 estados en USA realizado en un periodo de 10 afios (1997-2007) se asocid la edad
materna menor a 20 afios con riesgo de presentar descendencia con gastrosquisis,
probablemente porque las mujeres adolescentes estan expuestas a mayores conductas

de riesgo (OR: 6.1; 95% CI, 4.8-8.0). [35]

1.5.6.- indice de masa corporal materna

En diversos estudios se ha visto asociado un bajo indice de masa corporal materno y
ocurrencia de gastrosquisis. En el 2016, Hale J, et al. publicaron un estudio de casos
y controles en una poblacion del Reino Unido. Se analizaron 115 casos de
gastrosquisis y 345 controles, sin embargo, se obtuvo una discreta y no significativa
asociacion inversa entre el BMI materno y la ocurrencia de gastrosquisis. [36]

Block et al. realizaron un estudio de asociacion de IMC materno y defectos

congénitos en Florida. Se realizé de 2004 a 2009. El disefo fue de casos y controles
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y tuvo una muestra de 1, 334, 431 recién nacidos. Se encontrd una asociacion inversa

significativa entre el IMC materno y la ocurrencia de gastrosquisis. [37]

Siega-Riz et al. publicaron en el 2009 un estudio de 464 casos de gastrosquisis y
4842 controles sanos buscando asociacion con BMI materno y edad materna. Al
igual que los estudios previos se encontr6 una asociacion inversa de IMC materno y
ocurrencia de gastrosquisis. Este riesgo fue més alto si ademas la mujer era joven

(OR=17.0). [38]

1.5.7.- Procesos infecciosos

Feldkamp et al. en el 2008 hicieron un estudio en 10 diferentes estados de USA.
Participaron 505 casos y 4924 controles. Madres de pacientes con gastrosquisis
menores de 25 afios reportaron mayor frecuencia de infecciones urinarias solas y en
asociacion con infeccion de transmision sexual y se encontrd un mayor riesgo

significativo de presentar hijos con gastrosquisis (OR= 4.0). [39]

En el estudio que realizaron Baer R et al. en el 2015 de busqueda de factores de
riesgo maternos para gastrosquisis, se encontré un mayor riesgo en madres menores
de 20 afios con infecciones de transmision sexual (OR= 2.0) e infeccioén urinaria
(OR= 1.5). En madres de 20 a 24 afios hubo un discreto aumento del riesgo al
presentar infecciones virales (OR=2.0) u otro tipo de infeccion (OR=2.0). En madres
mayores de 24 afios hubo mayor riesgo si presentaron infecciones virales (OR= 2.1).
[33]

En el 2014 Yazdy MM et al. publicaron un estudio multicéntrico de Estados Unidos
y Canada de 249 casos y 7104 controles y estudiaron la asociacion de infecciones
genitourinarias en el primer trimestre de embarazo con riesgo de tener hijos con
gastrosquisis. Mujeres que presentaron cualquier tipo de infeccion presentaron un
riesgo de 1.8 veces mas. En mujeres menores de 25 afios el OR para solamente

infecciones de vias urinarias fue de 2.6 y en mujeres mayores fue de 1.8. Cuando se
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consideraba tanto la edad materna joven y las infecciones genitourinarias se observo

un efecto sinérgico. (OR= 24.8 para IVU y OR= 15.5 para ETS). [40]

Feldkamp ML et al. publicaron en el 2015 un estudio de casos y controles
investigando la asociacion entre la seropositividad para infeccion de Chlamydia
trachomatis y gastrosquisis. Se incluyeron mujeres embarazadas con productos con
gastrosquisis (33) y mujeres embarazadas con ultrasonidos normales (66). Se realizd
en la Universidad de Utah y se midieron anti-CT IgG1 e IgG3. Los casos presentaron
una media de inicio de actividad sexual fue menor y el numero de parejas sexuales
fue significativamente mayor que los controles (OR= 3.3). La seropositividad de

anti-CT IgG3 confirid riesgo en los casos (aOR = 3.9). [41]

1.5.8.- Inmunotolerancia

Algunos estudios han encontrado una asociacion con el cambio de pareja o tiempos
de cohabitacion y la aparicion de gastrosquisis. Se ha propuesto una hipotesis
inmunologica en la cual el tiempo corto de cohabitacion representa un periodo
insuficiente de tiempo para desarrollar tolerancia a factores antigenos paternos,

particularmente si hay cambio de pareja reciente.

En un estudio de casos y controles, multicéntrico sudamericano se buscé asociacion
de gastrosquisis con tiempo de cohabitacion de la pareja. Aquellas parejas con un
tiempo de cohabitacion corto, el cual se definidé ser menor de un aflo, presentaron
mayor riesgo de tener un hijo con gastrosquisis (OR: 2.36%) que aquellas con un
tiempo de cohabitacion mayor a un afio independientemente de ser primigravida o

multigravida. [42]

En el 2006 Chambers C et al. publicaron sobre el riesgo de cambio de pareja y la
ocurrencia de gastrosquisis. Utilizaron un disefio de casos y controles. Se analizaron
un total de 102 madres de casos aislados de gastrosquisis y 117 madres de nifios

sanos, sin defectos. El riesgo fue 7.81 veces mayor en madres multigravidas quienes
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cambiaron de pareja. La interaccion entre la edad materna joven y el cambio de

pareja no potencio el riesgo. [43]

1.5.9.-Consumo de sustancias durante el embarazo

Al presentarse la gastrosquisis en madres jovenes, muchas de ellas adolescentes se
han realizado estudios en los cuales se busca encontrar asociacion entre teratdgenos
u otros factores ambientales que pudieran estar involucrados en la alta frecuencia que
se presenta este padecimiento en este grupo de edad, ya que estas mujeres por lo
general no planean el embarazo y tienden a presentar conductas de riesgo para

defectos congénitos sobre todo la exposicion a sustancias.

Tabaquismo

Teniendo en cuenta la hipétesis de una probable disrupcion vascular en la
patogénesis de la gastrosquisis, el tabaquismo materno durante el embarazo es un
factor de riesgo propuesto para gastrosquisis al ser ésta una sustancia
vasoconstrictora. Mac Bird et al. encontré una modesta asociacion de tabaquismo
materno y presentar hijos con gastrosquisis (aOR= 1.51). [37,44] Baer et al. en el
2015 reportaron también el tabaquismo como factor de riesgo (OR= 2.2). [33] Sin
embargo, ha sido una modesta asociacion, por lo que como se comentod
anterioremente, Jenkins et al. en el 2014 realizaron un estudio de casos y controles
analizando la interaccion de 5 polimorfismos en tres genes y el consumo de tabaco

materno en poblacidn caucésica e hispana. [22]

Consumo de alcohol

Werler et al. en 1992 realizaron un estudio para identificar factores de riesgo

asociados a gastrosquisis, entre ellos el consumo de alcohol. Encontraron riesgo
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asociado a esta practica y el riesgo fue mayor si éste se consumia de forma excesiva

(aOR= 2.5%). [45]

Richardson et al. buscaron la asociacion de riesgo en hijos de mujeres que
consumieron alcohol de manera periconcepcional y algunos defectos congénitos,
entre ellos gastrosquisis. El estudio se realizo entre el periodo de tiempo de 1997 y
2005. Se encontr6é mayor riesgo en hijos de mujeres que consumieron alcohol que en

los controles. (OR= 1.40). [46]

Mac Bird et al. en el 2009 en un estudio de casos y controles en poblacion
Estadounidense del Registro de Estudio Nacional de Prevencion de Defectos al
Nacimiento (NBDPS) encontraron un riesgo moderado de presentar gastrosquisis en
hijos de madres que consumieron alcohol (aOR= 1.38). El estudio se realiz6 con 458

casos de gastrosquisis y 4967 controles en 6 afios (1997 a 2003). [44]

Consumo de sustancias ilicitas

Draper et al. publicaron en el 2008 un estudio en el cual buscaban si existia riesgo
en el consumo de drogas recreacionales en el primer trimestre de embarazo y tener
hijos con gastrosquisis. El estudio fue llevado a cabo en tres regiones de Reino Unido
entre 2001 y 2003. Hubo mayor riesgo en mujeres que consumian cualquier tipo de
droga recreacional (OR=2.2) y drogas vasoconstrictoras como cocaina, anfetaminas

y extasis (OR=3.3). [47]

Torfs et al. en 1994 realizaron un estudio en busca de factores de riesgo asociado a
gastrosquisis. Se estudiaron 110 casos y 220 controles y se preguntd sobre consumo
de algunas drogas ilicitas como cocaina, marihuana, anfetaminas y LSD. Se encontrd
un mayor riesgo de tener un hijo con gastrosquisis si la mama, el papd o ambos
consumian sustancias ilicitas (OR= 1.21, 1,6 y 3.0 respectivamente). En el mismo
estudio se analizd riesgo si éstas sustancias fueron consumidas en etapa

preconcepcional o en primer trimestre. Para cocaina el riesgo (OR) fue 4.66 veces
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mas que los controles en etapa preconcepcional y 2.44 en primer trimestre. Para el
consumo de marihuana fue 2.8 y 4.5 respectivamente. Para anfetaminas fue 2.46 y

2. El consumo de LSD se analiz6 solamente en etapa preconcepcional y el OR= 10.

[48]

Baer et al. en el 2015 publicaron un articulo en el que se estudiaba factores de riesgo
maternos para presentar hijos con gastrosquisis. Se encontrd riesgo aumentado en

pacientes menores de 20 afios que presentaban dependencia a alguna sustancia ilicita

(OR=3.9). [33]

1.5.10.- Consumo de medicamentos

Analgésicos

En el estudio de casos y controles que realizaron Mac Bird et al en el 2009 para
factores de riesgo maternos para gastrosquisis, se encontrd asociado el consumo
materno de Ibuprofeno (aOR= 1.61) y aspririna (OR=1.25). En el 2010 Feldkamp et
al. realizaron un estudio de casos y controles con pacientes del Registro Nacional de
Prevencion de Defectos al Nacimiento de Estados Unidos (NBDPS) buscando
asociacion de consumo de paracetamol con algunos defectos congénitos, entre ellos
la gastrosquisis. No se encontr6 asociado el consumo de este medicamento con riesgo

de presentar descendencia con defectos congénitos ni gastrosquisis (OR=0.41). [49]

Descongestivos

Los descongestivos al ser sustancias vasoconstrictoras se han propuesto como
posibles factores de riesgo para que se presente gastrosquisis en la descendencia. En
el 2006, Werler M. realiz6 una revision sobre la posible asociacion de consumo de
pseudoefedrina y otros agonistas de receptores alfa adrenérgicos, y los defectos
congénitos. Se llego a la conclusion de que en estudios prospectivos no aumentaba

el riesgo en general de defectos congénitos. Sin embargo, presentd asociacion en
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estudios de casos y controles con defectos relacionados con disrupcion vascular,

entre ellos, gastrosquisis (RR=1.8-10). [50]

Beta 2 Agonistas

Garne et al. en 2015 realizaron un estudio buscando asociacion entre medicamentos
beta adrenérgicos y defectos congénitos en madres asmaticas. Este fue un estudio de
casos y controles multicéntrico realizado en diferentes paises europeos. La muestra
fue de 76, 249 registros de malformaciones de 13 registros del EUROCAT. Hubo
mayor riesgo de presentar hijos con gastrosquisis y labio/paladar hendido si la madre

consumia beta adrenérgicos (OR= 1.89 y 1.63, respectivamente). [51]

Opioides

Broussard et al. en el 2011 hicieron un estudio de casos y controles usando el
Registro Nacional de Prevencion de Defectos al Nacimiento (NBDPS) en Estados
Unidos en un periodo de tiempo de 1997 a 2005. La muestra fue de 17, 449 casos de
madres y 6701 madres controles. Se observd mayor riesgo de presentar hijos con

defectos congénitos, entre ellos gastrosquisis (OR= 1.8). [52]

Venlafaxina

Polen et al. en el 2013 realizaron un estudio de casos y controles usando el Registro
Nacional de Prevencion de Defectos al Nacimiento (NBDPS) en Estados Unidos, se
realizé con una muestra de 27, 045 participantes. Hubo asociacion significativa con
el consumo de este medicamento, el cual es un antidepresivo utilizado en mujeres
embarazadas y presencia de descendencia con defectos congénitos, entre ellos con

gastrosquisis (OR=5.7). [53]
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Anticonceptivos orales

Waller et al. en el 2010 hicieron una publicacion en la cual demostraron asociacion
de sindrome de ventriculo izquierdo hipoplésico y gastrosquisis (OR= 1.8) con el
consumo de anticonceptivos orales en el primer trimestre de embarazo. La muestra
fue de 9986 casos y 4 000 controles. utilizando el Registro Nacional de Prevencion

de Defectos al Nacimiento (NBDPS) en Estados Unidos. [54]

Antiherpéticos maternos

Ahrens et al. realizaron en el 2013 una publicacion sobre la asociacion entre el uso
de antiherpéticos (aciclovir, valaciclovir o famciclovir) maternos y presentar hijos
con gastrosquisis. Se realiz6 a partir del registro de National Birth Defects Prevention
Study en Estados Unidos. La muestra fueron 941 casos y 8339 controles. Se presento
un riesgo elevado del consumo de estas sustancias con el presentar un hijo con
gastrosquisis. (OR=4.68 en mujeres con herpes genital y OR= 4.68 en mujeres sin
herpes genital). [55] Sin embargo esto pudiera también se en relacion al riesgo ya
senalado de la asociacion de infecciones de transmision sexual y el riesgo de

gastrosquisis.
Todos los factores anteriormente descritos, han sido evaluados en diversas

poblaciones, sin embargo aun no logran explicar por completo la etiologia de este

defecto congénito.
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CAPITULO 11
JUSTIFICACION

La gastrosquisis es una enfermedad multifactorial que ha aumentado su frecuencia a nivel
mundial. En nuestra poblacion no existen estudios que analicen interaccion genética-
ambiental para el desarrollo de este defecto. El poder contar con esta informacion
permitiria mejor entendimiento de su fisiopatologia y el establecimiento de medidas de

prevencion.
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CAPITULO III
HIPOTESIS

3.1.-Hipotesis

Los factores de riesgo genéticos y ambientales para el desarrollo de gastrosquisis en México

son similares a otras poblaciones de acuerdo a lo reportado en la literatura.

3.2.-Hipotesis nula

Existe diferencia en nuestra poblacion de los factores de riesgo genéticos y ambientales para

el desarrollo de gastrosquisis con lo reportado en la literatura.
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CAPITULO IV
OBJETIVOS

4.1.-Objetivo general

Analizar factores de riesgo genético y ambientales para gastrosquisis que ya han sido

previamente reportados en otras poblaciones.

4.2.-Objetivos especificos

e Analizar factores sociodemograficos y ambientales en pacientes con gastrosquisis a
través de un cuestionario a los padres.

e Busqueda de variantes genéticas previamente reportados con asociacion a riesgo del
desarrollo de gastrosquisis.

e Busqueda de variantes genéticas asociados a riesgo en madres de hijos con
gastrosquisis.

e Determinacion de la frecuencia de variantes genéticas reportadas como de riesgo para
gastrosquisis en un grupo control de nuestra poblacion.

e Analizar los resultados obtenidos en nuestra poblacion con los reportados en la

literatura y establecer factores de riesgo especificos.
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CAPITULO V
MATERIAL Y METODOS

5.1.-Diseifo de estudio

Se trata de un estudio piloto transversal, observacional, descriptivo de casos y controles.

5.2.-Poblacion

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagndstico de gastrosquisis no sindromica de cualquier edad y sexo.

e Madre con antecedente de hijo(a) con diagndstico de gastrosquisis.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagnodstico de gastrosquisis sindrémica

e Pacientes con defecto de pared abdominal no compatible con gastrosquisis

Criterios de eliminacion

e Individuos que retiren su consentimiento para participar en el estudio

e Individuos que no cumplan con criterios de inclusion.
5.3.- Descripcion
Se invitaron a participar a pacientes con diagnostico de gastrosquisis nacidos o atendidos en
hospitales ptblicos y privados de Nuevo Ledn en un periodo de tiempo de 2010 a 2016. Los

controles fueron recién nacidos sin defectos congénitos, cuyas muestras de DNA pertenecen

al Banco de DNA del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez* de la Universidad
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Auténoma de Nuevo Leon. Las mujeres control fueron madres de neonatos sanos atendidas

en el Hospital Universitario y fueron pareadas por edad y niimero de gestacion.

La invitacion se realizd via telefonica o presencial en el momento del nacimiento del
paciente. En caso de aceptar se citaron los pacientes al departamento de genética en donde
se les explico los fines del estudio. Se obtuvo consentimiento informado de ambos padres de
nifios afectados y de abuelos en caso de ser padres adolescentes. Se aplicd un cuestionario
para evaluar factores de riesgo ambientales y antecedentes familiares. Se realiz6 una revision

dismorfologica de los pacientes para descartar etiologia sindrémica.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario con clave GN15-

006.

5.4.-Toma de muestra

Se tom6 una muestra de 3 ml de sangre periférica por puncion venosa del paciente y la madre
y se colocaran en tubos con EDTA. Las muestras se conservaron bajo una temperatura de 4
grados por un plazo no mayor a 48 horas.

5.5.-Procesamiento de muestras

Se realizo extraccion de DNA de manera semiautomatizada utilizando el equipo QIAcube
con el quit de extraccion QIAamp DNA Blood Mini (Qiagen, Valencia, CA, USA). Una vez
extraido el DNA, se evaluard la cantidad y calidad de éste utilizando el equipo Nanodrop
8000 (Thermo Fisher Scientific UK). Esto para cumplir con los requerimientos de calidad e

integridad para realizar experimentos posteriores.

5.6.-Analisis de genotipificacion mediante sondas Tagman
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Variantes asociadas con alto riesgo de desarrollar gastrosquisis fueron buscadas en el
binomio madre-hijo y DNA del grupo control (Tabla 3), usando el ensayo de discriminacion

alélica mediante la técnica de qPCR (Step One Plus, Tjermo Fisher).

Se realiz6 PCR en tiempo real por el equipo Step One Plus (Thermo Fisher, Co); las
reacciones de amplificacion (10 uL) se hicieron usando 50 ng de DNA cast, Tagman
Universal Master Mix I universal con UNG 2x (Applied Biosystems) y 0.5 uL de cada sonda
a 20x.

Las condiciones de reaccion se realizaron de la siguiente forma:

Incubacion de 2 minutos a 50 C, seguido de un estadio de desnaturalizacién de 10 minutos a

95 C, posteriormente 40 ciclos de 15 segundos a 95 C y 1.30 minutos a 60 C.

El analisis fue realizado por el Software Step One v2.2.2, los datos fueron exportados en

archivos.txt para interpretacion de los resultados.

5.7.- Analisis estadistico

Se realizd6 una comparacion de la calidad y cantidad de datos por medio de pruebas
paramétricas y no paramétricas. Se hizo calculo de frecuencias alélicas, genotipicas y razon
de momios (OR). Se realiz6 analisis de cuatro, ademas se hizo un subanalisis relacionando
la suplementacion de acido folico y la exposicion a drogas licitas e ilicitas en casos y

controles. El andlisis estadistico se determine usando el programa SPSS20.

Tabla 3.- Variantes genéticas analizadas

Gen VariantE Locus Funcion
ADDI rs12503220 4pl6 angiogénesis
ADDI rs10026792 4pl6 angiogénesis

AGT rs699 1q42 Sistema Renina- angiotensin
ICAM1 rs3093030 19p13 Angiogénesis, inflamacion
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1CAM4 rs281438 19p13 Angiogénesis
ICAMS rs281417 19p13 Inflamacion
MTHFR rs1801133 1p36 Metabolismo de Folatos
NAT2*6 rs1799930 8p22 Metabolismo de metabolites de
humo de Tabaco
NOS3 rs2373962 7936 Angiogénesis
NOS3 rs3918188 7936 Angiogénesis
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CAPITULO VI
RESULTADOS

Un total de 30 casos binomio (madres y nifios afectados) fueron incluidos en el estudio. El
grupo control fue conformado por 104 muestras de DNA de recién nacidos sanos y 100
madres de neonatos sin malformaciones externas.

Dieciocho casos (60%) fueron hombres y 12 (40%) mujeres. La mayoria de los casos (90%)
fueron del lado derecho, solo 2 del lado Izquierdo (6.67%) y un caso Central (3.33%). En 4
casos (13.33%) hubo asociacidon con otro defecto y en el 40% de los casos hubo alguna
complicacién (Figura 3). Dos casos fallecieron por complicaciones del padecimiento

(6.67%).

11%

11% 11%
6% 6%

¥ Necrosis intestinal ® Sepsis ¥ Dehiscencia
B Neumonia M Hernia B Obstruccion
H Colostomia B Reseccion

Figura 3. Distribucion de las complicaciones reportadas en los pacientes.
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Los datos maternos de tanto casos como controles se muestran en la (Tabla 4). indice de masa
corporal (IMC) bajo tuvo una diferencia en casos comparado con controles (OR= 3.007; CI
95% 1.04-9.14; p=0.043). La exposicion a tabaco, alcohol y drogas ilicitas durante el primer
trimestre de embarazo fue significativamente mas frecuente en madres de casos (OR: 4.8889;
CI95%: 1.90-12.61; p=0.001) con una relacién dosis-respuesta, ya que la exposicion diaria
incremento el riesgo (OR: 8.0833; 1C95%:1.8844 to 34.6739; p= 0.0049). La exposicién al
alcohol también fue mayor en madres de casos (OR=2.42; CI95%: 1.029-5.7; p=0.042). En
seis casos (20%) hubo historia de exposicion a drogas ilicitas con un mayor riesgo para
desarrollar gastrosquisis que en controles (OR: 53.3265; CI195%: (2.90-979.10); p=0.0074).

La exposicion diaria a cafeina también estuvo asociada a mayor riesgo.

Otros antecedentes maternos asociados a mayor riesgo fueron historia de ETS antes del
embarazo (OR= 11.88; CI95%1.10-110.03; p=0.0413) e infecciones urinarias durante el
primer trimestre (OR= 3.7014; CI95%; 1.52-9.03; p=0.004). No se encontrd asociacioén o
mayor riesgo en antecedente de aborto, parejas sexuales, tiempo de cohabitacion o nlimero

de embarazos.

El analisis de 10 variantes de ocho genes previamente reportados asociados con alto riesgo
de gastrosquisis reveld que las frecuencias alélicas y genotipicas fueron similares en tanto
casos como controles (Tabla 5). Todos los SNP’s se presentaron en equilibrio de Hardy-
Weinberg. El andlisis estadistico de los cuatro modelos de herencia no mostr6 diferencia
significativa en la mayoria de ellos (Tabla 6). Sin embargo, la variante rs281417 en el gen
ICAMS5 mostrd una diferencia significativa en el grupo control comparado con los casos por
el modelo de herencia sobredominante en el estado heterocigoro C/T con un OR de 0.39

(CI95%: 0.16-0.95; p=0.043), lo que lo clasifica como un factor protector.
Un subanalisis relacionando la suplementacién con acido félico y exposicion a tabaco,

alcohol y/o drogas entre casos y controles y madres de casos y controles no mostré diferencia

significativa.
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Tabla 4.- Informacion de madres casos y controles

Variable Casos (%) Controles (%) OR (C195%) P
Edad <19 afios 16 (53.335) 56 (56) 0.898 (0.40-2.04) 0.7967
>19 afios 14 (46.67) 44 (44) 1.1136 (0.49-2.53) 0.7967
X+DS 20.7343.68 20.4+5.20
IMC materno Peso bajo 7(23.33) 9 (9%) 3.007 (1.04-9.14) 0.0430
Normal 14 (46.67) 64 (64) 0.4922 (0.22-1.12) 0.0923
Sobrepeso 5(16.67) 16 (16) 1.05 (0.35-3.15) 0.9307
Obesidad 0(0) 9(9) 0.1579 (0.008-2.79) | 0.2080
X+DS 21.02+47.82 23.4245.45
Rango 15.58-26-7 13.28-37
Numero de gesta | G1 19 (63.33) 65 (65) 0.9301 (0.40-2.17) 0.8670
>G2 11 (36.67) 35(35) 1.0752 (0.46-2.51) 0.8670
Abortos 4(13.33) 14 (14) 0.9451 (0.29-3.12) 0.9261
Parejas sexuales | 1 11(36.37) 48 (48) 0.4109 (0.19-0.91) 0.0288
2-4 16 (53.33) 48 (48) 1.2381 (0.55-2.80) 0.6086
>5 3 (10) 4(4) 2.6667 (0.56-12.65) | 0.2168
Periodo <1 aii 17 (56.67 48 (48 1.4167 (0.62-3.22) | 0.4061
cohabitacional shano (56.67) (48) ’ 62-3.22) ’
> 1 afio 13 (43.33) 52(52) 0.7059 (0.31-1.61) 0.4061
Exposicion a
teratdgenos en
ler Trimestre
Tabaco No 18 (60) 88 (88) 0.2045 (0.79-0.53) 0.0010
Si 12 (40) 12 (12) 4.8889 (1.90-12.61) | 0.0010
Consumo 8.0833 (1.8844-
diario 6(20) 30) 34.6739) 0.0049
Alcohol No 17 (57) 76 (76) 0.4130
Si 13 (46) 24 (24) 2.4216 (1.029-5.7) 0.042
Drogas No 24 (80) 100 (100) ggi;gg (0.0010- 0.0074
Si 6 (20) 0(0) 33.3265 (2.90- 0.0074

979.10)
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Consumo
multiple de
sustancias
Tab + OH + D 34.1321 (1.78-
4 4(13.33) 0(0) 654.07) 0.0191
5.6970 (1.79-
Tab + OH + 8(26.67) 6(6) 18.974) 0.0032
43.3529 (2.32-
Tab+D + 5(16.67) 0(0) 809.91) 0.0116
43.3529 (2.32-
OH+D + 5(16.67) 0(0) 809.91) 0.0116
Café Diario 11 (36.67) 17 (17) 2.8266 (1.14-7.00) 0.0248
Infecciones
Pregestacional STD 3 (10%) 1 (1%) 11.88 (1.10-110.03) | 0.0413
Primer trimestre 16 (53.33%) 20 (20%) 4.5714 (1.92-10.90) | 0.0006
Infecciones 13 (43.33%) 18 (18%) 3.7014 (1.52-9.03) | 0.0040
urinarias

Tabla 5.- Variantes alélicas y fenotipicas en nifios casos y controles

Frecuencia Frecuencia
Gen Patientes Controles OR alélica P
alélica/genotipic alélica/fenotipic
(variante) (n) (n) (CI195%) value
a a
A:1.22 (0.50-
AA (0) 0.15/0 AA (5) 0.15/0.04 0.6625
ADDI1 2.910)
(1s10026792) | AG (9) /0.31 AG (23) 0.22
GG (20) 0.84/0.69 GG (76) 0.79/0.73 G:3.26(0.18-0.72) | 0.4281
AA (4) 0.43/0.13 AA (19) 0.44/0.18 A:1.06 (0.42-2.67) | 0.8944
ADDI1
(rs12503220) | AG (17) 0.59 AG (55) 0.53
GG (8) 0.56/0.28 GG (30) 0.55/0.29 G:1.40 (0.44-4.49) | 0.5743
AA (1) 0.17/0.03 AA (2) 0.17/0.02 A:0.93(0.38-2.25) | 0.8660
NAT2*6
AG (8) 0.28 AG (32) 0.31
(rs1799930)
GG (20) 0.82/0.69 GG (70) 0.82/0.67 G:0.55(0.05-6.28) | 0.6296
AA (11) 0.60/0.38 AA (31) 0.54/0.3 A:1.29 (0.44-3.76) | 0.6438
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MTHFR AG (13) 0.45 AG (51) 0.49
(rs1801133) | GG (5) 0.48/0.17 GG (22) | 045/021 G:0.69 (0.29-1.64) | 0.4067
C: 0.549 (0.05-
ccas) | 0.74/0.52 CC (66) 0.8/0.63 62%) 0.6296
NOS3 '
CG(13) | 045 CG@36) | 035
(rs2373962)
GG (1) 0.19/0.03 GG (2) 0.19/0.02 G: 1.62 (0.71-3.72) | 0.2543
C: 1.44 (0.07-
ccas) | 0.81/0.62 CC (82) 0.88/0.79 os1 0.6296
ICAMS e
cT(ny | 038 CT (20) 0.19
(rs281417)
TT (0) 0.18/0 TT (2) 0.12/0.01 T: 1.62 (0.71-3.72) | 0.2543
GG 0.21/0.07 GG 0.17/0.02 G: 1.45(0.62-3.38) | 0.39
I1CAM4
GT 0.34 GT 0.31
(rs281438)
TT 0.75/0.59 TT 0.83/0.67 T:0.26 (0.04-1.97) | 0.19
C: 1.69 (0.70-
cC @) 0.41/0.14 CC (14) 0.35/0.13 024
4.07)
1CAM1
CT(16) | 0.55 CT (45) 043
(rs3093030)
TT 9) 0.59/0.31 TT (45) 0.45/0.43 T: 0.97 (0.29-3.22) | 0.96
AA (1) 0.12/0.13 AA (1) 0.08/0.01 A:1.34(0.47-3.77) | 0.59
NOS3
AC (5) 0.17 AC(16) |0.15
(rs3918188)
cc@3) | 0.880.79 CC (87) 0.91/0.84 C:0.27 (0.02-4.48) | 0.36
AA (1) 0.22/0.45 AA (6) 0.25/0.06 A:0.86 (0.37-1.97) | 0.71
AGT
AG(11) | 038 AG@1)  [039
699
(rs699) G: 1.71 (0.20-
GG (17) | 0.78/0.59 GG (57) | 0.74/0.55 0.62
14.84)
Tabla 6.- Andlisis de cuatro modelos hereditarios en variantes de casos y controles
Genotip Casos Controles
SNP Modelo e (n=29) (n=104) OR (CI 95%) p AIC | BIC HWE
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GG | 629&)) 76 (73.1%) 1.00
Codominan 0.67(027- | 02 | 1423 1509
te AIG | 9(31%) | 23 (22.1%) L68) : : :
A/A 0 (0%) 5(4.8%) | NA (0.00-NA)
20 .
G/G (69%) 76 (73.1%) 1.00
Dominante 0.66 | 1433 | 149.1
ADDI
A/G- . . 0.82 (0.33- 0.0801
rsl(;(;267 A/A 9(31%) | 28(26.9%) 2.01) 18
CX/%' a 02090/) 99 (95.2%) 1.00
Recesivo ° 0.11 | 141 | 146.8
A/A 0 (0%) 5(4.8%) | NA (0.00-NA)
G/G- 20
R (69%) 81 (77.9%) 1.00
SOE;‘;‘:;"“‘ 033 | 142.5 | 148.3
AG | 931%) | 2321%) | 063025
1.57)
G/G 8 30 (28.9% 1.00
(27.6% (28.9%) :
Codominan 17 o 0.86 (0.33-
te A/G (s8.6%) | (52.9%) 223) 0.81 | 145.1| 153.7
4 . 1.27 (0.33-
A/A (13.8%) 19 (18.3%) 479
G/G 8 30 (28.9%) 1.00
(27.6% : :
ADD1 Dominante 0.89 | 143.5| 149.3
A/G- 21 . 0.94 (0.38- 0.4774
125032 NA | (124%) | THOL2%) 2.35) 7
20 G/G 25
- 0,
AG | (862%) 85 (81.7%) 1.00
Recesivo 0.56 | 1432 | 1489
4 . 1.40 (0.43-
A/A (13.8%) 19 (18.3%) 4.49)
G/G- 12 .
oo | AA | @La%) 49 (47.1%) 1.00
OHr;Itgm‘ 0.58 | 1432 149
17 . 0.79 (0.34-
A/G (s8.6%) | (52.9%) 182)
20 .
G/G (69%) 70 (67.3%) 1.00
Codominan 8 o 1.14 (0.46-
te A/G 27.6% 32 (30.8%) 287) 0.86 | 145.2| 153.9
0.57 (0.05-
0, 0,
NAT2%6 AA | 1(3B5%) | 2(1.9%) 6.63) a7
1s179993 '52
0 20 0
G/G (69%) 70 (67.3%) 1.00
Dominante 0.87 | 143.5| 149.2
A/G- . . 1.08 (0.44-
A | 9G1%) | 34(32.7%) 262)
. G/G- 28 .
Recesivo A/G (96.5%) 102 (98.1%) 1.00 0.64 | 143.3 | 149.1
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0.55 (0.05-
0, 0,
AA | 135%) | 2(1.9%) 6.28)
G/G- 21
| A | 72 (69.2%) 1.00
SO';’Ira‘ﬁgm‘ 0.74 | 1434 | 1492
8 . 1.17 (0.47-
A/G 27.6% 32 (30.8%) 291)
A/A 1 31 (29.8%) 1.00
(37.9%) e :
Codominan 13 N 1.39 (0.56-
0.7 | 144.8 | 1535
e AG | yagop | S1E91%) 3.49)
5 . 1.56 (0.47-
GIG | (1720 | 22011%) 5.13)
11 .
AA | 37005 | 31298%) 1.00
MTHFR | Dominante 0.41 | 142.8| 148.6
A/G- 18 . 1.44 (0.61- 0.9039
180113 GIG | (621%) | 737027 3.40) 7
3
A/A- 24 .
AG | 828%) | 82(788%) 1.00
Recesivo 0.64 | 143.3 | 149.1
5 . 1.29 (0.44-
GIG | (170 | 22011%) 3.76)
A/A- 16
|GG | 55.0m) | 53509%) 1.00
SOE;‘;‘E‘“‘ 0.69 | 1433 | 149.1
13 . 1.18 (0.52-
AG | yagop | S1(91%) 229)
c/e 13 1 66(63.5%) 1.00
(51.7%) e :
Codominan 13 N 0.63 (0.27-
0.51 | 144.1 | 152.8
e C/G (44.8%) 36 (34.6%) L47)
0.45 (0.04-
0, 0,
GIG | 1(3.5%) | 2(1.9%) 5,35
c/e 15 1 66(63.5%) 1.00
(51.7%) e :
Dominante 0.26 | 1422 148
NOS3
C/G- 14 . 0.62 (0.27- 0.2438
r52327396 GG | 4w | 38G65%) L42) o1
28 .
CIC-CIG | (gg.504) | 102(98.1%) 1.00
Recesssive 0.64 | 143.3 | 149.1
0.55 (0.05-
0, 0,
G/IG | 1(3.5%) | 2(1.9%) 6.28)
c/C- 16 .
s | GG | (552%) 68 (65.4%) 1.00
OHr;Itgm‘ 032 | 1425 | 1483
13 . 0.65 (0.28-
CIG | (440 | 36G46%) 1.50)
1CAMS5 | Codominan 18 o 0.5543
81417 . CIC | (10 | 82(788%) 1.00 0.087 | 140.6 | 149.3 | 703
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11 . 0.40 (0.16-
CIT | (3705 | 20(192%) 0.98)
T/T 0(0%) | 2(1.9%) |NA (0.00-NA)
c/e 18 | 82(78.8%) 1.00
(62.1%) e :
Dominante 0.073 | 140.3 | 146.1
11 . 0.44 (0.18-
CIT-TIT | 37004 | 22 211%) L.06)
29
CIC-CIT | 00uey | 102(98.1%) 1.00
Recesivo ’ 032 | 142.5| 1483
T/T 0(0%) | 2(1.9%) |NA (0.00-NA)
18 .
CICTIT | i 10y | B4 B08%) 1.00
SOE;‘;‘E‘“‘ 0.043 | 139.4 | 1452
11 . 0.39 (0.16-
CIT | (3705 | 20(192%) 0.95)
T 17 70 (67.3% 1.00
(58.6%) | 10(673%) '
Codominan 10 o 0.78 (0.32-
e TIG | (34.5%) | 320308%) L88) 0.39 | 143.6 | 1523
GG | 269%) | 209% | %003
1.85)
T 17 70 (67.3% 1.00
(58.6%) | 10(673%) '
1CAM4 Dominante 0.39 | 142.8 | 148.5
12 . 0.69 (0.30- 0.4447
TIT-GIG | (1 4oy | 34 (327%) L60) -
1s281438
27 .
TTTIG | g3 10y | 102(98.1%) 1.00
Recesivo 0.21 141.9 | 147.7
0.26 (0.04-
0, 0,
G/G | 2(69%) | 2(1.9%) Lo
19 .
| TTGIG | (6550 | 72(692%) 1.00
SOE;‘;‘E‘“‘ 0.71 | 143.4 | 149.1
10 . 0.84 (0.35-
TIG | (34.5%) | 32308%) 2.02)
TT | 931%) | 45(43.3%) 1.00
) 16 0.56 (0.23-
Codominan | TIC 1 (55,205 | 45 (433%) 1.40) 0.46 | 143.9 | 152.6
4 . 0.70 (0.19-
CIC | (1380 | 14(135%) 2.62)
rggg& TT | 931%) | 45(43.3%) 1.00 0.6084
) 9
0 Dominante 0.23 | 142.1 | 147.8
20 . 0.59 (0.25-
TICCIC | soupy | 39 (56.7%) L4
trte | B | 90 (86.5%) 1.00
(86.2%) =70 :
Recesivo 096 | 1435 1493
4 . 0.97 (0.29-
CIC | (a0 | 14(135%) 322
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13

| TTCC | e | 59 567%) 1.00
SOE;‘;‘E‘“‘ 026 | 1422 148
16 . 0.62 (0.27-
TIC | (5500 | 45(433%) L4
c/c 23 87 (83.7% 1.00
19.3%) | 87 (837%) '
Codominan 5 o 0.85 (0.28-
0.65 | 144.6 | 1533
te CA | (1720 | 16054%) 555
0.26 (0.02-
0, 0,
AA | 1(35%) | 1(0.9%) 4.39)
23 .
CIC | (79300 | 87®37%) 1.00
NOS3 | Dominante 0.59 | 1432 149
C/A- 6 . 0.75 (0.27- 0.7838
391818 AA | 07%) | 17164%) 2.11) 29
8
CICCIA | 6?2%) 103 (99.1%) 1.00
Recesivo 0.38 | 142.7 | 148.5
0.27 (0.02-
0, 0,
AA | 1(35%) | 1(0.9%) 4.48)
c/c- 24
| aa | sas | BB 646%) 1.00
SOE;‘;‘E‘“‘ 0.81 | 1434 192
5 . 0.87 (0.29-
CIA | (170 | 160154%) 2.62)
G/G 17 57 (54.8% 1.00
(58.6%) | > (348%) '
Codominan 11 o 1.11 (0.47-
" GIA | (3705 | 41694%) 2.62) 0.85 | 1452 | 1538
1.79 (0.20-
0, 0,
AA | 1(35%) | 6(5.8%) 1591)
G/G 17 | 57(54.8%) 1.00
(58.6%) e :
Dominante 0.71 143.4 | 149.1
AGT G/A- 12 . 1.17 (0.51- 0.6976
1699 NA | (41.4%) | ¥T@E2%) 2.69) 05
G/G- 28 .
an | Ges | 98 042%) 1.00
Recesivo 0.6 143.2 149
1.71 (0.20-
0, 0,
AA | 1(35%) | 6(5.8%) 14.84)
G/G- 18
o aa | ez | 63©06%) 1.00
SOE;‘;‘E‘“‘ 0.88 | 143.5 | 149.3
11 . 1.06 (0.46-
GIA | (3705 | 41694%) 2.48)
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CAPITULO VII
DISCUSION

Existe un incremento global en la incidencia de casos de gastrosquisis. [5-10] A pesar de que
se han realizado diversos estudios tratando de explicar la fisiopatologia de este defecto
congénito, ninguno ha sido conclusivo. [12-20] El tnico factor no genético bien reconocido
asociado con gastrosquisis es la edad maternal joven. [35] En este estudio no analizamos esta
variable, ya que las madres control fueron pareadas por edad y niimero de gestacion. Sin
embargo, es importante remarcar que en nuestra poblacién alrededor de 32% de los
embarazos ocurren en mujeres menores de 19 afios y en nuestro estudio este factor se
encontrd en el 53% de las madres de casos. Por lo cual se puede inferir que este factor también

se observa en nuestra poblacion.

Al igual que lo reportado anteriormente, en el presente estudio también se encontr6é que el
IMC materno bajo estuvo asociado con la ocurrencia de gastrosquisis (OR= 3.007; CI 95%
1.04-9.14; p=0.043). [36-38] Se ha propuesto que pudiera ser debido a deficiencias
nutricionales involucradas en la patogénesis de este defecto, asi como se han descrito para
otros defectos congénitos como el acido folico para DTN y labio paladar hendido, y
recientemente la deficiencia de vitamina B3 en el desarrollo de malformaciones anorectales.

Son necesarios mas estudios para probar esta hipdtesis. [56]

La exposicion a Tabaco, alcohol y drogas ilicitas durante el primer trimestre del embarazo
también fue asociado a un mayor riesgo de gastrosquisis, el cual incrementd
significativamente cuando fueron consumidos en combinacion o con el uso de mutiples
drogas ilicitas. Estos factores de riesgo han sido previamente descritos. [22,23,33,37,44-48]
Una posible explicacion del efecto de estas sustancias en el desarrollo de gastrosquisis es la

hipotesis que una disrupcidn vascular es involucrada en la fisiopatologia de este defecto.
A pesar de que se ha descrito una asociacion entre gastrosquisis y exposicion prenatal a

medicamentos como AINES y agonistas adrenérgicos como descongestionantes nasales, no

pudimos encontrar una asociacion con la exposicion a medicamentos ni otros teratdogenos
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fisicos y quimicos. [49-55] Sin embargo, se encontr6 una posible asociacion a exposicion a
microorganismos, ya que las madres que presentaron antecedente a ETS y/o infecciones
urinarias durante el primer trimestre tuvieron mayor riesgo de tener un hijo con gastrosquisis.
Feldkamp y cols. en 2008 y Baer y cols. en el 2015 reportaron una asociacion entre este
antecedente y en 2015, Feldkamp y cols. encontraron asociacion entre infeccion con

Chlamydia trachomatis y gastrosquisis. [33,39,41]

La mayoria de los casos con gastrosquisis del presente estudio fueron aislados (86.67%) y
aquellos que tuvieron malformaciones asociadas fueron principalmente gastrointestinales, las
cuales no se consideraron como parte de un sindrome genético. En este estudio, 12 casos
(40%) tuvieron complicaciones y la sepsis, una de las complicaciones mdas graves, se
encontro en el 22% de los casos y fue la causa de muerte de dos pacientes (6.67%). Similar

a lo reportado en la literatura.

Diez variantes genéticas de 8 genes diferentes, involucrados tanto en angiogenesis,
inflamacion, metabolismo de folatos y de sustancias del humo de tabaco fueron analizados.
Estas variantes han sido reportadas previamente asociadas a gastrosquisis en otras
poblaciones, la mayoria pacientes estadounidenses hijos de madres caucdsicas, hispanas
nacidas en Estados Unidos e hispanas que viven en Estados Unidos. [21-25,27] Sin embargo,
en nuestra poblacion no pudimos encontrar diferencias entre casos y controles madres o hijos,
con ningln analisis estadistico que se realizé usando frecuencias alélicas o genotipicas ni

con los diferentes modelos hereditarios.

Es importante mencionar que se eligieron estas variantes genéticas porque fueron asociadas
a poblacion hispana en otros estudios, a pesar de que este grupo étnico se refiere a personas,
naciones y culturas que han tenido un vinculo histdrico con Espafia. La poblacion Mexicana,
es muy heterogénea, genéticamente hablando, la mayoria de las personas de México o de
descendencia Mexicana no son indigenas, sino mestizos, lo que quiere decir que presentan
una mezcla de ancestria indigena, Europea y Africana. [57] Debemos considerar esta

diversidad genética si queremos reproducir datos genomicos de otros investigadores.
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Realizamos ademads un analisis de subgrupos para encontrar variantes genéticas relacionadas
con suplementacion de folatos, tabaquismo, consume de alcohol y drogas, sin embargo, no

encontramos ninguna asociacion.

Estos resultados deben ser interpretados con cuidado y no podemos concluir que estas
variantes no estan asociadas como potenciales factores genéticos con la gastrosquisis porque

nuestra muestra es pequefia.

Un factor protector fue encontrado con una variante en el gen ICAMS (rs281417) en el
modelo de herencia sobredominante. Esta variante fue reportada previamente como de alto
riesgo en mujeres que no consumieron acido folico por Padula y cols en 2016. [25] A pesar
de la importante funcion del gen of ICAMS en el sistema immune e inflamacion, existen
estudios indicando que su expresion esta restringida al sistema nervioso tanto en modelos
animales como humanos, asi que no podemos concluir que esta variante pudiera disminuir el

riesgo de gastrosquisis en nuestra poblacion. [58]

Recientemente, Salinas y cols. en el 2017, evalud la ocurrencia de gastrosquisis atribuible a
factores familiares en poblacion mexicana y encontré una frecuencia elevada de historia

familiar positiva (6.9%) y el riesgo de recurrencia de 5.5%. [59]

El presente estudio, es el primero en la poblacion mexicana que analiza los factores genéticos
y ambientales en pacientes con gastrosquisis y sus madres, sin embargo, el nimero de
pacientes incluidos en esta estudio no es muy grande, asi como el nlimero de genes y variantes
incluidas en el andlisis por lo cual, consideramos de importancia continuar ampliando el

andlisis de los factores genéticos en nuestra poblacion.
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES

En conclusion, éste es el primer estudio en poblacion Mexicana que analiza asociacion de
variantes genéticas con gastrosquisis y su interaccion con factores no genéticos. Se requiere
continuar la busqueda de mas variantes genéticas que pudieran ser factores de riesgo para
este defecto congénito, cuya frecuencia estd aumentando de forma global. También se deben
buscar deficiencias nutricionales en mujeres jovenes, principalmente en aquellas con
susceptibilidad a ETS y exposicion a sustancias teratogénicas como Tabaco, alcohol y drogas

para poder tener un mayor entendimiento del mecanismo de desarrollo de este defecto.
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CAPITULO X
ANEXOS

10.1.- Carta de Aceptacion a comité de ética

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. MARISOL IBARRA RAMIREZ
Investigador Principal

Departamento de Genética

Presente.-

Estimada Dra. Ibarra:

Le informo que el Comité de Ftica en Investigacion de la Facultad de Medicina y
Hospital Universitario de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon, ha evaluado y
aprobado el protocolo de investigacion titulado “Biasqueda de factores de riesgo
en pacientes con gastrosquisis del estado de Nuevo Leén™ el cual  quedd
registrado en esta Subdireccion con la clave GN15-006 participando ademas
el Dr. Ismael Ibarra Nava, Dra. Maria Ofelia Sordia Pufieyro, QFB José Lugo
Trampe, Dra. Patricia Arredondo Vazquez, Dr. José Alberto Gutiérrez Rodriguez y
la Dra. Laura Elia Martinez de Villarreal como Co-investigadores.

e Protocolo en extenso, de fecha 04 de mayo del 2015.

e Consentimiento Informado (Padres), de fecha 04 de mayo del 2015.

e Consentimiento Informado (Sujetos de Investigacion), de fecha 04 de mayo
del 2015.

Le pedimos mantenernos informados del avance o terminacion de su proyecto.

Sin mas por el momento, me despido de usted.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis™
Monterrey, Nuevo Ledngl9 de Mayo del 2015

COMITE DE ETICA

-ARAITE NF NVIECTIATIAN

DR. JOSE GERARDO GARZA LEAL
Secretario de Investigacion Clinica
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Comité de Etica en Investigacion
Comité de Invest

Av. Franc Madero Pte. sir

o Apartado Postal 1-4469

Teléfonos
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10.2.- Cuestionario de factores de Riesgo no genéticos de gastrosquisis

e . . .
%;u-i-uqq{&'{' Cuestionario de maternidad para factores
de riesgo de gastrosquisis, 2015

Nombre de la madre: Edad de la madre:
Nombre del hijo(a):
Fecha de nacimiento:

Seccion 1. Introduccion

Este cuestionario tiene el proposito de saber mas acerca de las causas que pudieran ocasionar
el problema que tuvo su bebé durante y después del embarazo, llamado gastrosquisis.

Toda su informacion y sus respuestas seran confidenciales y seran utilizadas solamente con
fines de estadistica. Por esta razon le pedimos honestidad al momento de responder para
poder tener informacion certera sobre usted y su hijo(a).

Seccion 2. Concepcion

1. (Cuéntas semanas de embarazo tenia cuando se enterdé de que estaba embarazada de
(nombre del hijo)? *Escribir 0 en el recuadro si no sabe.

2. En los 3 meses antes de quedar embarazada, ;tomd algin multivitaminico que contuviera
acido folico o algun suplemento de 4cido folico?
Si

No Ir a pregunta 4.

2.1 ;Qué dosis tomaba?
Dosis:
No sé

3. (Lo tomaba todos los dias?
Si
No

4. (Hasta qué mes del embarazo empez6 a tomar acido félico?
Durante los primeros tres meses

Después de los primeros tres meses

5. (Sabia usted que tomar acido folico desde antes del embarazo ayuda a prevenir algunos
defectos del nacimiento?
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Si
No

Seccion 3. Control prenatal
6. (Cuantas semanas de embarazo tenia cuando fue por primera vez a consultar por su
embarazo?

7. (Cudntas consultas tuvo sobre su embarazo?

7.1 (En donde consultd sobre su embarazo? *Senalar todas las que apliquen
Centro de salud

Hospital Universitario

Hospital Regional Materno-Infantil

Otro:

No consulté

8. (Alguien le inform¢6 acerca de la malformacion (gastrosquisis) que presentaba su hijo(a)
durante algunas de sus consultas sobre su embarazo?
Si

No Ir a seccidn 4.

8.1 (Cuantas semanas de embarazo tenia cuando le dijeron que su hijo(a) presentaba
gastrosquisis?

Seccion 4. Altura y peso

9. ({Cuanto mide usted?

10. ;Cuanto pesaba antes de su embarazo?
11. ;{Cuanto pesaba al final de su embarazo?
Seccion 5. Habitos durante el embarazo
12. Actualmente, ;justed fuma?

Diariamente Cantidad:
Ocasionalmente Cantidad:
No

13. En los tres meses antes de su embarazo, o antes de saber que estaba embarazada, ;fumo
diariamente, ocasionalmente o nunca?

Diariamente Cantidad:
Ocasionalmente Cantidad:
Nunca
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14. En los tres meses antes de su embarazo, o antes de saber que estaba embarazada,
[consumi6 alcohol?
No consumi durante ese periodo Ir a pregunta 16.

Menos de 1 vez al mes

1 vez al mes

De 2 a 3 veces al mes

1 vez a la semana

De 2 a 3 veces por semana

De 4 a 6 veces por semana

Todos los dias

15. En los dias que ingeria alcohol, ;cuantas bebidas consumia?*

*1 bebida es cualquier tipo de cerveza con 300 mililitros (aproximadamente la cantidad de 1
cerveza de lata).

Menos de 1 bebida
1 bebida

2 bebidas

3 bebidas

4 bebidas

5 0 mas bebidas

En caso de consumir otras bebidas alcohdlicas (tequila, vodka, whiskey, otras), especifique
tipo, frecuencia y cantidad de consumo.

Ahora le voy a hacer preguntas sobre el uso de drogas. De nuevo le quiero recordar que
todo lo que usted nos diga sera estrictamente confidencial y la informacion recabada no
se compartira con nadie.

16. En los tres meses antes de su embarazo, o antes de saber que estaba embarazada,
(consumio alguna droga (marihuana, cocaina, anfetaminas o derivados, solventes, gasolina,
heroina u otra)?

Si (Cual(es)?

No Ir a pregunta 18.
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17. {Con qué frecuencia consumia estas drogas durante este periodo? (Leer cada opcion al
entrevistado).
Menos de 1 vez al mes

1 a 3 veces por mes

1 vez por semana

Mas de 1 vez por semana

Todos los dias

18. ;{Consumio café (con cafeina) durante el embarazo?
Menos de 1 vez al mes

1 a 3 veces por mes

1 vez por semana

Mas de 1 vez por semana

Todos los dias

Seccion 6. Factores especificos relacionados con gastrosquisis.
19. Edad de la madre durante el embarazo del nifio(a) afectado con gastrosquisis:
19 afios 0 menor

20 anos a 35 anos

Mayor de 35 afios

20. Edad del padre durante el embarazo del nifio(a) afectado con gastrosquisis:
19 afios 0 menor

20 anos a 35 anos

Mayor de 35 afios

21. Estado socioeconomico. ;Cudl es el sueldo mensual que recibia usted y/o su pareja antes
del nacimiento de su hijo(a)?
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Seccion 7. Medicamentos

22. ;Consumid usted paracetamol, ibuprofeno o aspirina durante los primeros 3 meses de su

embarazo? Marcar todas las que apliquen.

Paracetamol

Ibuprofeno

Aspirina

Cafiaspirina

Diclofenaco

Naproxeno

Ninguna

23. ;Con qué frecuencia consumid esos m

edicamentos?

1 pastilla ocasional

Especificar causa y cada cuanto:

1 pastilla al dia

2 pastillas al dia

3 pastillas al dia

24. ;Consumi6 alguno de los siguientes m
los que apliquen.

edicamentos durante el embarazo? *Sefialar todos

Descongestivos como la pseudoefedrina o
fenilpropanolamina o fenilefrina como
Sensibit-D, Claritrin-D, Desenfriol-D,
Next o antigripales

Anticonceptivos orales como Yasmin,
Mesigyna, Radiance, Nordet, Diane,
Gynovin, Minulet

Antihistaminicos como loratadina,
cetirizina, difenhidramina, clorfenamina

Dextrometorfano como histiacil

Otro (especificar):

Seccion

25. (Consumi6 durante su embarazo productos de origen animal como carne roja de res,
pollo y/o pescados como atunes, sardinas, filetes?

8. Dieta

carne de
Si

1 vez a la semana

2 a 3 veces a la semana

5 a 6 veces a la semana
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| Todos los dias

No

25. ;Consumi¢ durante su embarazo frutas y verduras?
Si 1 vez a la semana

2 a 3 veces a la semana

5 a 6 veces a la semana

Todos los dias

No

26. (Consumid durante su embarazo productos lacteos como leche, quesos, cremas, y/o

ogur?
Si 1 vez a la semana
2 a 3 veces a la semana
5 a 6 veces a la semana
Todos los dias
No

27. (Consumié durante su embarazo productos ricos en grasas como huevo, tocino,
mantequilla, manteca de puerco y/o aceites?

Si 1 vez a la semana

2 a 3 veces a la semana

5 a 6 veces a la semana

Todos los dias

No

28. (Consumid durante su embarazo productos ricos en carbohidratos como pan, galletas,
apas/”’papitas”, dulces y/o pastas?

Si 1 vez a la semana

2 a 3 veces a la semana

5 a 6 veces a la semana

Todos los dias

Seccion 9. Otros factores
29. ;Se realiz6 radiografias antes de saber de su embarazo y durante los primeros tres meses

del mismo?
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Si
No

30. ;Cuantas parejas sexuales ha tenido?

31. ¢ Cuanto tiempo tiene/tenia con el padre de su hijo afectado con gastrosquisis?
32. ;/Sus hijos anteriores son del mismo padre de su hijo afectado con gastrosquisis?
Si

No

Seccion 10. Antecedentes gineco-obstréticos
33. (A qué edad tuvo su primera menstruacion?
34. ;Cuantos embarazos habia tenido antes de tener a su hijo (nombre) con gastrosquisis?

35. (Ha tenido abortos?

Si (Cuantos (solamente antes de su embarazo con hijo con gastrosquisis)?

No

36. Durante el embarazo con su hijo (con gastrosquisis), ;tuvo amenaza de aborto o trabajo
de parto pretérmino (antes de las 37 semanas)?
Amenaza de aborto

Trabajo de parto pretérmino

Ninguno

37. ;Se ha realizado alglin papanicolau?
Si 1 Unica vez (Edad?

Cada ano
Cada 2-3 afios

No

No sé qué es un papanicolau

Seccion 11. Ambiente
38. (Usted trabajaba 3 meses antes de su embarazo o durante los primeros 3 meses de
embarazo?

Si Ir a pregunta 39

No Ir a pregunta 43.

39. ;Cudl era/es su trabajo? Preguntar por ocupacibn y  puesto.

40. ;Estuvo expuesta en este trabajo a altas temperaturas?
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Si
No

41. ;Estuvo expuesta a quimicos o sustancias toxicas durante este trabajo?
Si (Cual(es)?

No

42. ;Estuvo expuesta a radiacion durante este trabajo?
Si

No

43. En los 3 meses antes de quedar embarazada y/o durante los primeros 3 meses de su
embarazo, /estuvo en contacto con personas o nifios que tuvieran varicela, sarampién o
rubéola u algiin otro agente bioldgico?

Varicela
Rubéola
Sarampion
Otra (Cual?
Ninguna

Seccion 12. Enfermedades antes y durante el embarazo
44. ;Usted padece o padecia alguna de estas enfermedades antes de su embarazo con su hijo
afectado con gastrosquisis?

Diabetes

Hipertension/presion alta

Enfermedades de transmisidn sexual como sifilis, gonorrea, clamidia, VIH
Enfermedades autoinmunes como lupus, artritis reumatoide

Epilepsia

Otras:

45. ;Usted padecié alguna enfermedad durante su embarazo con su hijo afectado con
gastrosquisis?

Diabetes gestacional/diabetes del embarazo

Preeclampsia

Infecciones como pielonefritis y/o infecciones de vias urinarias bajas, meningitis,
neumonia, VIH/SIDA

Otras:
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46. ;Le realizaron durante su embarazo prueba de tolerancia a la glucosa donde le dan a
tomar una bebida muy dulce?
Si

No

47. (El resultado fue normal?
Si

No

Seccion 13. Manejo
48. ;Cual fue el manejo de su hijo después de nacido?

Internamiento hospitalario | ;Cudanto tiempo?

Quirtirgico (Cuantas cirugias ha tenido?

Mi hijo fallecié antes o | Si muri6 antes de nacer, ;jcuantas semanas tenia
inmediatamente después de | cuando fallecio?

nacer

49. (Su hijo presenta alguna secuela?

Seccion 14. Exploracion fisica
50. (De qué lado es el defecto?
Izquierdo

Derecho

51. Somatometria

Talla P:
Peso P:
PC P:
Otros

52. Desarrollo psicomotor
Sostén cefalico
Sonrisa social
Giro sobre si mismo
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Sedestacion

Gateo

Marcha

Denticion

Habla

Control de esfinteres

Otros

53. Otras malformaciones/dismorfias asociadas

Agradecimientos por su tiempo.
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